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Sammanfattning

De etiska aspekterna kring nyfoddhetsscreening for MLD bottnar i
sjukdomens sillsynthet och svarighetsgrad, testningens kvalitet, nyttan av
den nya genterapin HSCT-GT samt de osdkerheter som screening skulle
medfora.

Nyttan av screening for MLD &r som tydligast for de svdraste formerna av
sjukdomen, dér tidig upptéckt kan mojliggora avsevart battre behandling dn
vad som dr mojligt i dagsldget. Tidig upptackt av de mindre allvarliga
varianterna dr av mer osdkert virde och innebér vissa risker. Riskerna &r
mest uttalade for den senast debuterande s k adulta varianten av sjukdomen.
Testningen kan samtidigt inte dra en skarp grians mellan de mycket svéra
och de andra varianterna. Ska de mindre svara varianterna helt uteslutas dkar
risken att screeningen ocksd missar mycket svara fall dar tidig upptéackt hade
varit av stort virde. Samtidigt dr det svart att berdttiga en testning som
fangar in alla varianter, dven alla de minst svéra. Detta dr forenligt med att
testning kalibreras s att osékra fall identifieras fOr att inte missa négra
mycket svara fall i onddan, kompletterat med ett program for uppfoljning
som kan klarldgga vilken variant av sjukdomen det géller och optimera
eventuell behandling. Detta kan innebéra att screeningen ocksa identifierar
négra fall av adult MLD, men detta kan vara acceptabelt om missade fall av
mycket allvarlig MLD didrmed minimeras. Osidkerheter 1 kunskapsunderlaget
gor att det samtidigt kan vara motiverat att villkora inforlivandet av MLD i
nyfoddhetsscreeningen med krav pa uppfoljning av testningens precision
och behandlingens nytta.

Ur autonomisynpunkt adderar MLD-screening till de allmidnna nackdelar
som finns med nyfoddhetsscreeningen. De osdkerheter som finns kring
nyttan stirker dessa nackdelar. Det finns samtidigt autonomiskél for
screening av de mycket svdra formerna av MLD, dé detta ger de drabbade
utokade positiva valmojligheter.

Fragan om nyttan med att inkludera MLD dér tillrdcklig for att viaga upp
osdkerheterna 1 kunskapsunderlaget och nackdelarna ur autonomisynpunkt
kan ses som en frdga om rittvis likabehandling. Dé det finns flera andra
tillstdnd 1 programmet som liknar MLD vad giller svérighetsgrad,
behandlingsmdjligheter och osidkerheter, blir det svart att utesluta MLD p g
a nimnda osdkerheter eller autonomiskal. Inkluderingen av MLD kan utver
detta ocksé innebdra 6kade resursbehov for en mycket dyr behandling och
omfattande uppfoljningsprogram. Detta kan medfora
undantringningseffekter for berdrda behandlingscentra om inte resurser
tillfors.

Langsiktigt kan framhéllas att osdkerheterna kring testningens precision och
behandlingens effekt kan forvéntas minska dver tid. Detta starker skélen for
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att en inkludering av MLD bor vara villkorad med krav pa uppféljning och
justering eller bromsning av screeningen beroende pa vad som framkommer.
En annan lngsiktig aspekt handlar om stigmatiseringsrisker vid tidig
upptickt av osékra varianter, i synnerhet da dessa visar sig vara adult MLD.
Denna aspekt starker skélen att begransa testningen sa att kinda adulta
varianter av MLD utesluts. Daremot &r det forenligt med ett uppldgg dér
dven osédkra varianter inkluderas i testningen, vid sidan av de kdnda mycket
svara formerna. Det langsiktiga perspektivet starker samtidigt skilen att en
inkludering villkoras med krav pa uppfoljning av behandlingsnyttan.
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Inledning

Denna analys utgar fran Socialstyrelsens riktlinjer for etisk analys av
nyfoddhetsscreeningen, ibland kallat PKU-programmet. Utgangspunkterna i
den etiska analysen bygger pa nationellt och internationellt omfattade
varderingar, normer och principer som kan delas in i fyra aspekter:

« Risk-nyttobeddmning: Balansen mellan for- och nackdelar som
screeningen medfor, i1 forsta hand for den population som screeningen
avser, ska noga avvégas.

« Autonomi och integritet: De individer som erbjuds screening, eller deras
stallforetradare, har ratt att fi den information som krévs for ett adekvat
stdllningstagande till deltagande i screeningen, och deras rétt att avsta ska
respekteras.

« Rittvisa: Rittvisedvervdganden ska hanteras i enlighet med den etiska
plattformen, som ingar som en del i hélso- och sjukvardslagen (2017:30).
Den etiska plattformen utgar frén tre principer: minniskovirdesprincipen,
behovs- och solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen.

« Léangsiktiga, indirekta, konsekvenser: Till exempel ansvarsfordelning
mellan hélso- och sjukvarden respektive den enskilda individen,
stigmatisering och indikationsglidning.

Om det finns lagstiftning och riktlinjer som kan ge vigledning for etiska
stéllningstaganden i relation till ovanstdende aspekter sa ska dessa redovisas
i analysen.
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Balansen mellan risk och nytta

Balansen mellan risk och nytta vid nyfoddhetsscreening behdver vara
entydigt och tydligt positiv i ljuset av de méanga brister ur autonomisynpunkt
som dr behédftade med detta program (se vidare avsnittet om autonomi och
integritet). Den etiska analysen av balansen mellan risk och nytta hénger
ndra samman med den vetenskapliga och kliniska bedomningen. Vid
analysen av denna balans behdver beaktas foljande fakta:

 Sjukdomens svérighetsgrad och behandlingsmgjligheter

« Testmetodens kvalitet och mer exakta upplagg

« Behandlingens positiva effekter och beroende av tidig upptackt
« Behandlingens eventuella biverkningar och risker

« Kunskapsldget angdende ovanstaende faktorer

Sjukdomen metakromatisk leukodystrofi (MLD) dr mycket svar (hdgsta
svarighetsgrad) i sina tidigt debuterande former (seninfantil och
tidigjuvenil), med drastisk paverkan pa livslingd, funktion och livskvalitet.
En nyligen godkénd behandling, stamcellstransplantation med genterapi
(HSCT-GT), har uppvisat goda resultat gillande livslangd och funktion,
jamfort med understodjande behandling, om &n med betydande osédkerheter i
kunskapsunderlaget. Tidigare standardbehandling, stamcellstransplantation
via donator (allogen-HSCT), har i jamfOrelse pavisats gora mycket mindre
skillnad jamfort med endast understddjande behandling, dven hiar med
osidkert kunskapsunderlag. Allogen-HSCT medfor dessutom betydande
risker som saknas vid HSCT-GT. HSCT-GT behover sittas in
presymtomatiskt (for seninfantila och tidigjuvenila patienter) eller, i sémsta
fall, vid mycket tidiga symtom (for tidigjuvenila patienter) for att ha de
effekter som belagts. Tidig upptéickt ar darfor av stor betydelse.

Behandlingsresultatet av HSCT-GT pa de svaraste formerna av MLD
formerna uppvisar tydlig effekt pa livslangd for den seninfantila formen.
Effekten pd funktion &r tydlig for bdda de tidiga formerna som behandlats
innan symtom uppstatt, medan behandlingseffekten &r nagot simre for de
som behandlats nir sma kliniska tecken péd sjukdomen uppkommit. Viss
utebliven effekt kan medfora risker for enskilda (patienter och
vardnadshavare), risker som forstarks av det bristande kunskapsunderlaget.
Eftersom dessa brister till stor del beror pé att sjukdomen ar sa pass séllsynt
finns samtidigt skal att, liksom vid vérdering av sa kallade sirldkemedel, ha
ndgot hogre tolerans for osdkerheter &n normalt. De bristande
behandlingsalternativen i kombination med sjukdomens svarighetsgrad och
avsaknaden av allvarliga biverkningar av HSCT-GT ger ytterligare skél for
att behandlingens risk kan tolereras avseende patientpopulationen. Givet att
vardnadshavare informeras tillriackligt vil (se vidare avsnittet om autonomi
och integritet) kan den tolereras dven dér.
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Andra former av sjukdomen som debuterar senare dr allvarliga dven de, men
inte lika svéra som de andra, i synnerhet inte den adulta varianten. I Sverige
ar behandlingen med HSCT-GT just nu godkind for de svaraste formerna av
MLD. For andra former kan, beroende pa individuell klinisk bedomning,
allogen-HSCT och symtombehandling bli aktuell. Tidig allogen-HSCT kan
da vara fordelaktig, samtidigt som riskerna med behandlingen innebér att det
finns ett varde i att avvakta tills dess att det finns ett klart pavisat
behandlingsbehov — indikerat av tidiga tecken pé sjukdom. Detta innebir att
det finns en viss fordel med att tidigt uppticka sena (senjuvenila och adulta)
fall, sa att dessa kan 6vervakas och allogen-HSCT sittas in i optimalt lage.

Samtidigt kan tidig upptickt av ett tillstind med osdker prognos hos ett barn
dér det drojer innan eventuella symtom uppkommer medfora risker bade for
barnet och for vardnadshavarna. Riskerna kar om svérighetsgraden av
dessa symtom inte kan forutsdgas och behandlingsmojligheterna ar
bristande. Riskerna handlar om betungande uppf6ljningsprogram, psykiskt
lidande och om stigmatisering, vilka i samtliga fallen kan skada de berdrda
under flera ar:

« Uppfoljningens nackdelar handlar om allt fran resor och ekonomisk
belastning till effekterna av olika undersékningar. Detta drabbar 1 bade
vardnadshavarna och barnet.

« Det psykiska lidandet handlar om den oro och dngest det medfor att kénna
till framtida allvarligt sjukdomstillstind med oséker prognos,
aterkommande omfattande uppfoljningar och bristande behandling. De
primirt drabbade &r hiar vardnadshavarna, men ju ldngre det drdjer dven
barnet.

« Stigmatiseringsrisken drabbar i forsta hand barnet och kan handla om att
vardnadshavarnas bild av sitt barn som sjukt utan symtom stér omsorg,
fostran och utveckling, och att andra som far kinnedom om
sammanhanget (exempelvis vard-, forskole- och skolpersonal) behandlar
barnet pé ett sitt som stor dess psykosociala vilmaende och utveckling. |
takt med att barnet blir dldre och mer sannolikt medveten om situationen
Okar ocksa risken for s k sjdlvstigma som kan himma barnets utveckling.

Sammantaget innebdr detta att nyttan av att neonatalt uppticka adulta MLD-
fall blir bade mindre tydlig och mindre entydig, jamfort med dvriga former
av MLD. Det ér déarfor mer tveksamt om en neonatal screening for adult
MLD kan motiveras, jaimfort med 6vriga former. Notera att detta bara géller
inkludering i nyfoddhetsscreeningen, inte alla vriga omsorger som
sjukvérden kan dgna adulta MLD-patienter. Nedan kommer denna del-
slutsats bilda grund vid diskussionen av testningens etiska status.

Screeningens risk-nyttabalans dr mycket beroende av hur vil testningen kan
fdnga in de svéra formerna, dir HSCT-GT vore till tydlig och entydig nytta,
och utesluta de mindre svara formerna av sjukdomen, i synnerhet de adulta,
dar nyttan av neonatal upptickt konstaterats vara mindre tydlig och entydig.
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Testningen for MLD bestir av en kombination av testmetoder som maéter
olika enzymer och analyserar DNA. Precisionen beror dirfor dels pé de
ingdende testmetodernas tekniska tillforlitlighet och triaffsékerhet, dels pd
hur metoderna kalibreras och kombineras fram till ett testresultat som
grundar beslut om eventuell vidare utredning. I detta fall 4r det frimst den
senare aspekten som vécker fragor, och som hiddanefter for enkelhets skull
kommer att bendmnas Testningen.

Idealfallet ur etisk synvinkel vore om testningen fdngade in samtliga fall av
mycket svar och medelsvar MLD (sant positiva), samtidigt som de mindre
svara adulta formerna (falskt positiva) inte alls fingades in. Balansen blir
mindre gynnsam ju fler fall av mycket svar MLD som testningen forvintas
missa (falskt negativa), och ju fler fall av mindre svar MLD som testet
kommer att pavisa (falskt positiva), sarskilt gdllande adult MLD. Ju fler
falskt negativa, desto mer etisk problematik i form av att barn med en
mycket svéar sjukdom missar nyttan av tidig upptéckt och behandling med
HSCT-GT. Ju fler fall av mindre svar MLD som identifieras (falskt
positiva), desto osékrare behandlingsnytta och hogre risker for att barn och
vérdnadshavare skadas av betungande foljder av 6vervakningsprogram,
psykiskt lidande och stigma. Detta géller i synnerhet om testningen ger
positiv signal nir det handlar om den adulta formen.

Det finns mojligheten att kalibrera testningen restriktivt, sa att den signalerar
ett positivt resultat (for vidare utredning) endast vid de kombinationer av
enzymnivaer och mutationer som &r sikert och starkt kopplade till mycket
svar till medelsvar MLD. Detta skulle minimera andelen falskt positiva
resultat, men ocksé innebéra att okdnda mutationer som kan ge mycket svar
MLD och som skulle ha nytta av HSCT-GT forbigas, alltsé en viss andel
falskt negativa resultat. Givet den goda effekten av HSCT-GT maste detta
betraktas som en etiskt tungt viigande nackdel.

For att undvika denna nackdel kan testningen goras mer inkluderande men
samtidigt selektiv. Det vill sdga, den inkluderar kombinationer av
enzymnivder och mutationer med mdjlig men mer oséker koppling till
mycket svér till medelsvir MLD men utesluter alla med klar och kénd
koppling till mindre svara, sent debuterande varianter. De osékra fallen f6ljs
upp med klinisk 6vervakning som med tiden far klarlagga vilken variant av
MLD det handlar om och eventuell framtida insittning av allogen-HSCT.
Detta skulle ge en viss andel falska positiva, vilka utesluts frain HSCT-GT
efter hand. I nagra av dessa skulle nackdelarna av 6vervakningsprogrammet
hyggligt balanseras av fordelen att optimera eventuell inséttning av allogen-
HSCT. En del av de falskt positiva kan dock vara den adulta formen, dar
nyttan av presymtomatisk overvakning dr entydig och tydlig, samtidigt som
dess nackdelar kvarstar.

Det dr dven tekniskt mojligt att kalibrera testningen mer omfattande, sé att
den signalerar ett positivt resultat vid alla typer av MLD-indikationer, alltsa
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dven for alla kdnda typer av den adulta varianten. Detta skulle ge en
avseviard okning av falska positiva med mindre entydig och tydlig nytta av
overvakningsprogrammet samt olika nackdelar, utan att andelen mycket
svara fall som upptéacks dirmed okar.

For att etiskt jdmfora risk-nyttabalansen av dessa alternativa
testningsuppldgg behdver man véga:

« Den etiska fordelen som det innebér att pa populationsniva maximera
nyttan av HSCT-GT for MLD mot den etiska nackdelen det innebar att
utsétta individer for nackdelarna med falskt positiva svar.

« Den etiska nackdel som det innebér for individer med svar MLD att missa
behandling med HSCT-GT mot férdelen det innebér pa populationsniva
att minimera riskerna med falska positiva resultat.

« Kvantiteten av de olika utfallen och proportionaliteten dem emellan

Det handlar alltsa hir om att jamfora nytta och risker inte for en enskild
patient, utan mellan olika patienter och populationer. Pa grund av
sjukdomens natur och teknikens begrénsningar ér det ofrankomligt att nytta
for en patient/population leder till risker for en annan. Avgorande blir d&
dels vad dessa risker innebér, dels hur manga som drabbas.

Givet svarighetsgraden vid seninfantil och tidigjuvenil MLD och givet
behandlingsnyttan med HSCT-GT fér varje missat fall av dessa typer av
MLD beddmas vara en etiskt mycket allvarlig nackdel. Det handlar om flera
ars vunnet liv och god funktion jamfort med tidig dod och/eller svér
funktionsnedséttning som forloras. Skadorna som riskeras av att testningen
ger falska positiva svar dr vidgande for individen dé det visar sig vara en
adult variant, men mer sammansatta nar individen kan bli aktuell for
allogen-HSCT (se ovan om fordelar och risker med den behandlingen).
Aven vid falskt positivt resultat for adult MLD &r det dock svart att jimstilla
riskerna med de risker som skulle drabba ett barn med mycket svar MLD
som missas av en restriktiv testning. Skadorna som kan drabba ett barn med
adult MLD som uppticks av testningen &r etiskt betydelsefull men markbart
mindre allvarliga @n for de individer som skulle haft nytta av HSCT-GT och
berdvats denna mgjlighet pa grund av falskt negativa svar.

Samtidigt maste dven proportionerna beaktas, i synnerhet vad giller adulta
former av MLD. Blir kvantiteten av dessa falska positiva svar mérkbart hog
i relation till de sant positiva kan det etiska priset for ett upplagg som
minimerar falskt negativa resultat bli for hogt. Fragan om hur méanga falskt
positiva adulta MLD som skulle identifieras for varje korrekt identifierad
mycket svar MLD ar dirfor betydelsefull. Dock innebar skillnaderna i allvar
mellan konsekvenserna for berdrda individer att det inte forefaller orimligt
att acceptera nagra falskt positiva adulta fall for varje korrekt identifierat
seninfantilt eller tidigjuvenilt fall. Denna etiska bedomning blir mindre och
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mindre overtygande ju fler falska positiva (adulta) fall per varje sant positivt
(mycket svart) fall som testningen upptécker.

Beddmningarna ovan vilar samtidigt pa ett begriansat kunskapsunderlag vad
géller behandlingens nytta, i synnerhet den terapeutiska effektens
varaktighet. Detta innebér att den etiska analysen maste ta med i
berdkningen att framtida uppf6ljning och forskning kan pévisa att HSCT-GT
ar en sdvil mindre bra som en bittre behandling &n vad som indikerats sé
hér langt:

« Skulle det visa sig att HSCT-GT éar biattre (mer god effekt under ldngre tid
for hogre andel av patienterna) dn vad hittillsvarande studier pavisat
starker det forstas argumenten for att risk-nyttabalansen vid ett
testningsuppldgg som minimerar risken for falska negativa resultat ar
acceptabel.

o Skulle det ddremot visa sig att HSCT-GT ar sdmre @n vad hittillsvarande
studier pavisat, sd forsvagas samma argument. Beroende p& hur mycket
samre kan det innebéra alltifrén att testningen bor snivas in s att vissa
falska negativa som kunnat undvikas accepteras, till att inkludering av
MLD i screeningprogrammet for nyfodda blir svart att forsvara.

Den etiska slutsatsen av denna kunskapsosikerhet kan dra at olika hall,
beroende pé vilka mer grundlaggande etiska synsétt som tillimpas.

En slutsats kan vara att osékerheten dr oacceptabel for en inkludering 1
nyfoddhetsscreeningen. Osédkerheten tolereras visserligen till en sddan grad
att HSCT-GT rekommenderas i behandlingsriktlinjer. Detta innebér dock
inte automatiskt att de sirskilda kraven pé entydig och tydlig nytta som
stdlls pa tillstand som omfattas av nyfoddhetsscreeningen ar uppfyllda. En
inkludering bor darfor avvakta fram till dess att kunskapsunderlaget som
stoder en saddan slutsats dr mer robust. Framst géller detta att avvakta &nnu
langre uppfoljningar &n vad som redan gjorts i de studier som pagar.
Samtidigt leder det till en fraga om Aur 1dngt fram dessa studier ska ha foljt
patienterna med fortsatt positiva resultat for att kravet pa entydig och tydlig
nytta ska anses vara uppfylit.

En alternativ slutsats ar att osdkerheten som hér foreligger ovillkorligen kan
forenas med kravet pa entydig och tydlig nytta.

En kompromiss mellan dessa motsatta stillningstaganden ér att osédkerheten
visserligen kan forenas med en inkludering av MLD i
nyfoddhetsscreeningen, men att denna i sa fall borde villkoras. Villkoren
giller da krav pa noga uppfoljning av behandlingseffekten, periodisk
utvérdering baserat pa detta, och en beredskap att justera eller bromsa
screeningen om denna pavisar visentligt Andrat kunskapslége.

Valet mellan dessa alternativ hinger delvis samman vad som brukar
tolereras 1 termer av osékerheter om behandlingsnytta vad géller tillstind

11
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som inkluderas 1 nyféddhetsscreeningen. Det starka kravet pa likabehandling
utifran vardbehov kan ndmligen innebéra att om ett tillstdnd inkluderas i
eller utesluts fran screeningen pd andra grunder dn vad som brukar
tillimpas, s& vore beslutet ordttvist. Denna aspekt utreds vidare under
rubriken Rdttvisedoverviganden.

12
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Autonomi och integritet

Autonomi och integritet handlar om berérda individers mojligheter att
kontrollera och styra sina liv. All screening medfor sarskilda nackdelar nar
det géller hiansynen till individers sjdlvbestimmande och kontroll. Vid
nyfoddhetsscreeningen dr dessa nackdelar sdrskilt uttalade.

Ett screeningprogram innebar alltid ett matt av patryckning fran sjukvarden
och samhaillet mot en enskild individ, som annars inte foreligger 1
sjukvérden. Det &r inte den enskilde som bett om hjédlp med att klarligga de
risker som screeningen riktar in sig pa, och det ar heller inte denne som bett
om att bli undersokt. Samtidigt géller vid screening av beslutsformogna
unga och vuxna att dessa darfor ska informeras noga om screeningens syfte,
upplédgg, fordelar och risker och ha alla mojligheter att utan vidare
konsekvenser avsta deltagande.

Vid nyfoddhetsscreening kompliceras denna situation pa flera sitt. Dels &r
inte det barn som screeningen géller beslutsformoget. Den eller de som
samtycker till screening &r barnets vardnadshavare. Dels ar
screeningprogrammets komplexitet och situationen dé provtagningen sker av
sadant slag att detta samtycke brukar betraktas som svagt eller bristfalligt ur
autonomisynpunkt. Det handlar dels om att det & mycket svart att informera
utforligt om ett program med s& manga bestandsdelar och sa ménga mgjliga
utfall. Dels handlar det om situationen strax efter en férlossning da provet
tas och hur den gor det mycket svart att stilla detaljerade uppfoljningsfragor,
diskutera komplexiteter och eventuellt avbdja provtagning.

Dessa aspekter innebér att det ur etisk synvinkel maste stdllas hoga krav pa
vilka tillstand som inkluderas i programmet. Nyttan av inkludering maste
vara bdde entydig och tydlig, sa att den bristande hinsynen till patientens
och vardnadshavarnas autonomi kan berittigas. Detta beréttigande kan ske i
termer av det som ibland kallas presumtion, alltsa att det finns goda skal att
utgd ifrédn att de allra flesta skulle godta testningen efter noggrant
overvdgande. Men den kan ocksa ske i termer av ett samhallsintresse att
skydda folkhélsan. En entydig och tydlig nytta dr forenlig med att det kan
finnas viss variation och osdkerhet om nyttan i enskilda fall, men nyttan for
patientpopulation ska vara utom rimligt tvivel. Ju mer osidkerheter som
finns, desto svagare blir dirfor det etiska argumentet for inkludering i termer
av autonomi och integritet.

Niér det giller MLD finns det tre kéllor till osékerhet:

« Testningens precision nér det géller att minimera falskt negativa och
undvika falskt positiva resultat

« Konsekvenserna for individen om osékra kombinationer av enzymnivaer
och mutationer inkluderas i testningen

13
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« Det bristande kunskapsunderlaget vad géller langtidseffekterna av
behandlingen HSCT-GT

I foregaende avsnitt fordes argumentation att inkludering av MLD i
screeningprogrammet pa vissa villkor kan motiveras etiskt ur perspektivet
risk- och nyttabalans. Men onekligen innebdr samma osdkerheter ocksé
extra etiska nackdelar ur autonomisynpunkt. Hur tungt vigande dessa etiska
nackdelar dr gar att resonera om pa olika sétt:

« Trycka pé att samhéllsintresset av screening sjunker ju osdkrare nyttan &r,
samtidigt som autonomiskilen mot screening forstirks. Detta resonemang
handlar om balansen mellan autonomi- och nyttohdnsyn och tycks tala
mot inkludering av MLD.

« Framhalla att skdlen for att presumera att individer skulle vilja delta efter
noggrant dvervigande forsvagas av osidkerheterna. Detta resonemang ar
enbart i termer av autonomi och handlar inte om att viga autonomi mot
nytta, utan om det allménna skilen att godta nyfoddhetsscreening &r
tillimpbara pd MLD. Detta kraver ett stéllningstagande kring vad som
kréavs for tillimpning av presumtionsresonemanget.

 JamfOra autonomi-situationen for de berorda i termer av hur mycket
kontroll de kan fa 6ver sina liv om MLD inkluderas i
screeningprogrammet, jimfort med om det inte gor det. Aven om
osdkerheterna som namnts dr en nackdel ur autonomisynpunkt, sé kan
detta stdllas mot att inkludering ger de berdrda framtida mdjligheter som
de annars inte skulle ha haft. Detta argument tycks tala till fordel for
inkludering av MLD i screeningprogrammet.

« En fjarde vdg, som kan kombineras med de andra tre ovan, r att dverfora
diskussionen om autonomi till en réttvisekontext och fraga sig i vad man
andra liknande tillstand som inkluderas i programmet tyngs av
motsvarande autonomiproblematik grundad i kunskapsosékerheter.

Pé basis av dessa olika sitt att resonera tycks det finnas ett autonomiskal
som talar mot inkludering av MLD i screeningprogrammet och ett som talar
for. Styrkeforhédllandet mellan dessa skél dr inte given. Fragan om
presumtionsresonemanget ér tillampligt kraver ett stillningstagande, vilket
inte heller det &r givet. Det fjarde resonemanget kring réttvisa tycks erbjuda
en vig att vidare klarldgga balansen mellan de olika skilen.
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RattviseOvervaganden

Det slags resonemang kring réttvisa som &r aktuella vid etisk analys av
screeningprogram handlar om programmets effekter pa fordelningen av
resurser som kréavs for programmet, liksom av bordor och fordelar som
programmet medfor. Resurserna kan handla om savil testningen som
uppfoljning av positiva resultat och behandlingsinsatser. Bérdor handlar om
riskerna i termer av nytta/skada och autonomi som programmet medfor.
Fordelar handlar om positiva mdjligheter i termer av nytta och autonomi for
de berorda.

I Sverige finns en av riksdagen beslutad etisk plattform for prioriteringar
inom hélso- och sjukvarden, vilken hir anvénds for bedomningen av
rittviseaspekter av att inkludera MLD 1 nyfoddhetsscreeningen. Plattformen
bestér av tre principer, vilka &r stringt rangordnade, sa att brott mot en
princip maste vara motiverat av en 6verordnad princip. Det betyder att brott
mot den hogst rankade principen inte kan berittigas ur rattvisesynpunkt:

1. Minniskovirdesprincipen: denna sidger forenklat att relevant lika fall
ska bedomas lika 1 frgor om fordelning mellan individer eller grupper,
och att olik beddmning aldrig kan motiveras med en
diskrimineringsgrund (till exempel kon, &lder, politisk/religios
tillhorighet, sexuell identitet eller liggning, etniskt ursprung, med mera).

2. Behovs- och solidaritetsprincipen: denna sdger dels att den enda
relevanta grunden for olik fordelning mellan individer och grupper ér
deras behov av en sjukvardsinsats. Dels séger den att det kan vara
godtagbart med fordelningar som utjdmnar strukturella oréttvisor.

3. Kostnadseffektivitetsprincipen: givet att en viss sjukvardsinsats
prioriteras for en individ eller grupp, sé ska denna insats utforas med sé
lag kostnad som det gér. Forenklat &r denna princip ett sloseriforbud, sa
att tillgangen till prioriterad sjukvard kan maximeras.

Nér denna etiska plattform anvéinds for att jamfora alternativa fordelningar
kommer den indirekt ocksé att bedoma det som ibland kallas horisontell
kostnadseffektivitet, i termer av hur mycket av sjukvardsbehov som kan
mdotas pa lika villkor beroende pé vilken fordelning som viljs. Vid denna
beddmning ar uppskattning av s k undantringningseffekter, med vilket
avses hur mycket andra sjukvardsinsatser maste stéllas in eller forsenas for
att en viss fordelning ska drivas igenom. En f6rdelning som &r berdttigad ur
rittvisesynpunkt maste ha forsvarbara undantrangningseffekter i ljuset av
den etiska plattformen.

Vad géller inkludering av MLD i nyféddhetsscreeningen kan foljande
resonemang foras:

15



Bilaga: Etisk analys

Utifrdn ménniskovérdesprincipen kan konstateras dels att inkluderingen inte
skulle utgora diskriminering i lagens mening, eftersom det som motiverar
inkluderingen édr ett sjukvardsbehov. Den fraga som aterstar dr dd om en
inkludering eller exkludering av MLD skulle uppfylla det starka kravet pa
likabehandling med avseende pa vardbehov. I tidigare avsnitt dr det tva
etikaspekter som lett over till denna fraga. Dels vad géller virderingen av
osdkerheten kring behandlingsnyttan, dels fragan om de nackdelar i termer
av autonomi som dessa och andra osékerheter medfor kan férenas med en
presumtion att de allra flesta efter moget dvervigande skulle tacka ja till
testningen. Likabehandlingsfragan relaterar har till vilken standard som
brukar tillampas avseende dessa aspekter for tillstdnd som inkluderas i
nyfoddhetsscreeningen. Att tillimpa en annan standard for just MLD skulle
strida mot manniskovardesprincipens starka krav pa likabehandling.

MLD kan hir konstateras dela relevanta egenskaper med flera andra tillstand
som inkluderats i nyfoddhetsscreeningen. Detta géller alltsé dels att det vid
inkludering funnits viss osidkerhet i kunskapsunderlaget till stod for
screeningens nytta, dels autonomiproblematik till foljd av osédkerheter med
behandling och testning. Den standard som brukar tillimpas forefaller alltsa
vara att de aspekter som hér lyfts hos MLD-screening anses kunna forenas
med de bada kraven pa en entydig och tydlig nytta och pé respekt for
autonomi och integritet. En exkludering av just MLD pa dessa grunder
forefaller dérfor strida mot manniskovardesprincipens starka krav pa
likabehandling.

Teoretiskt gar det hér att forestélla sig en etisk argumentation mot att ndgot
av alla de tillstdnd som liknar MLD i de avseenden som just diskuterats
inkluderats i nyfoddhetsscreeningen, och att screeningen for dessa tillstand
borde avbrytas, samtidigt som MLD exkluderas. Denna exkludering vore i
sa fall forenlig med ménniskovirdesprincipen. Dock dr denna bedomning
heller ingenting som stods av ménniskovérdesprincipen, utan denna
drastiska fordndring av rddande standard maste i sa fall motiveras pa nagon
annan grund.

Sett ur patientpopulationens synvinkel kan samtidigt noteras att en
inkludering av MLD i screeningen medfor mer likviardiga mojligheter f6r de
drabbade barnen. Dessa kan genom screening {2 sitt tillstdnd karakteriserat i
tid och tillgang till verksamma behandlingar. Detta ska jimforas med dagens
lage, dir mer slumpmaéssiga uppmérksammande av symtom eller dldre sjuka
syskon ligger till grund for MLD-utredningar. Méanniskovéardesprincipen
tycks hirmed inte bara vara forenlig med utan positivt stodja en inkludering
av MLD.

Utifran behovs- och solidaritetsprincipen kan forst av allt konstateras att det
finns sdrskilda skal att prioritera mycket allvarliga former av MLD pa grund
av att det handlar om en extremt sillsynt sjukdom. Individer med sddana
sjukdomar &r som regel drabbade av strukturella oréttvisor till f6ljd av att
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séllsyntheten gor det svart att forska om dem och att marknadsekonomiska
incitament for likemedels- och medicinsk-teknisk industri att bidra till sddan
forskning saknas. Detta brukar framfor allt anforas som stod for att
acceptera risk- och nyttobedomningar utifran mer osdkra kunskapsunderlag
an da det giller mindre sillsynta tillstdnd. Resten av denna princip handlar
om i vad méan inkludering av MLD kan motiveras utifran risk- och
nyttoovervdganden. Denna aspekt har redan belysts i avsnittet som beror
denna del av den etiska analysen.

Utifran kostnadseffektivitetsprincipen foljer inget annat for den etiska
analysen &n ett krav att inkludering av MLD ska minimera kostnaderna utan
att detta drabbar nyttan.

Undantringningseffekterna av att inkludera MLD i nyfoddhetsscreeningen
ar begransade, eftersom sjélva infrastrukturen for testningen, uppfoljning
och behandlingen redan ér etablerad. Det som tillkommer &r de analyser som
behover goras for MLD samt de extra uppfoljningar och behandlingar som
upptickten av fler (osékra och sékra) fall av MLD medfor. Uppfoljningen
som krévs for de osédkra fall som uppticks ar omfattande och kan pagé under
manga ar, Vad géller behandlingen dr det vdsentligt att notera det extremt
hoga priset for HSCT-GT (angivet till 30 M norska kronor i TLVs analys),
men detta behover ocksa ses 1 kontrast mot ansenliga kostnader for annan
(omfattande) vard som blir nédviandig om mycket svar MLD inte
framgangsrikt behandlas med HSCT-GT. Vid bedémning av
undantrdngningseffekternas allvar behdver man ocksa ta hansyn till att &ven
om det blir en flerdubbling av fall som behandlas med HSCT-GT, sé& handlar
det i absoluta tal fortfarande om ett mycket litet antal patienter.

Den avgorande fragan ur rattvisesynpunkt dr om dessa faktorer ocksa ger
reell undantrdngning i patienternas hemmaregioner eller pa det aktuella
behandlingscentret. Eftersom patienterna pd detta centrum samtliga lider av
mycket svéra till svdra sjukdomar med stora behandlingsbehov, si innebéir
behovs- och solidaritetsprincipen att dessa i sa fall inte ska drabbas sa ldnge
det finns delar av varden dér de individuella behoven dr mindre. Med andra
ord ar den frimsta konsekvensen av en inkludering av MLD i screeningen
att resurser bor tillskjutas sé att det inte blir nagra undantrangningseffekter
pa det aktuella behandlings- och uppfoljningscentret. Resurserna kan
komma fran andra delar av varden, men ocksa fran andras politikomraden
som inte regleras av riksdagens etiska plattform for prioriteringar. I
patienternas hemmaregioner ska eventuella undantringningseffekter
hanteras antingen genom resurstillskott, eller genom prioritering som 1
enlighet med den etiska plattformen undandrar resurser frdn de med minst
behov av vard.
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Langsiktiga effekter

Langsiktiga effekter av etisk betydelse kan handla om manga olika saker.
Vad giller inkluderingen av MLD i nyfoddhetsscreeningen kan framhéllas.

« Osikerheter i kunskapsunderlag gillande behandling som kan innebira
forandrade forutséittningar for bedomning av risk och nytta.

« En sannolik gradvis minskning i1 osékerheten i hur olika kombinationer av
enzymnivaer och mutationer kopplar till mycket svar MLD och mindre
svéra varianter av MLD.

« En gradvis addering av nyupptickta mutationer som indikerar mycket
sviar MLD.

« Kvardréjande men minskande stigmatiseringsrisker for de osékra fall som
maste foljas upp om osékra fall inkluderas i testningen.

Av dessa langsiktiga effekter dr det endast den forsta som kan utgora ett
argument mot inkludering av MLD. De tre dvriga utgdr argument for det
screeningtestuppldgg som minskar andelen falskt negativa resultat genom att
testningen innefattar osékra varianter av enzymnivéer och mutationer. Detta
i och med att nackdelarna med att utreda de osékra fallen kan forutses
sannolikt minska over tid.

Niér det giller osdkerheten géllande behandlingseffekter har redan
konstaterats kunna motivera att en inkludering av MLD 1 screeningen
villkoras med krav pa uppfoljning och beredskap for att bromsa i det fall ny
kunskap indikerar sdmre behandlingsresultat &n vad som forvintas i
nuvarande kunskapslége.
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Sammanvagd etisk bedomning
av alternativa upplagg

Den etiska bedomningen av olika upplidgg gillande inkludering av MLD i
screeningen handlar i forsta hand om den jamforelse mellan vikten av att
undvika falska negativa och falska positiva resultat som diskuterades i
avsnittet om risk- och nyttabalansen. Resonemangen om autonomi, réttvisa
och langsiktiga effekter ger kompletterande skél att Gverviga. For att
tydliggora den sammantagna betydelsen av de resonemang som forts gors
hér en oversiktlig ssmmanvégd tillimpning pa de alternativa
testningsuppldgg som presenterats: restriktiv, selektiv och omfattande
rapportering.

Argumentationen kring risk- och nyttabalansen gav vid handen att ett
uppldgg som testar for varianter av enzymnivaer och mutationer med siker
koppling till mycket svar MLD, liksom for de med mer osdker koppling till
mycket svdr MLD kan forsvaras etiskt. Detta upplidgg kan minimera falska
negativa resultat avseende mycket svara fall av MLD utan att medfora
oacceptabel 6kning av falskt positiva, samtidigt som andelen adulta former
som uppticks begrinsas. Detta dr alltsd alternativet med selektiv
rapportering. Detta alternativ har ur etisk risk-nyttosynpunkt bedomts vara
overldgsen en restriktiv rapportering, eftersom en saddan skulle medfora
svara skador for de individer med mycket svir MLD som ddrmed forbigés.

Alternativet med omfattande rapportering innebér att andelen adult-MLD
som identifieras blir betydligt hdgre, och da blir screeningen mycket svarare
att forsvara ur etisk risk-nyttosynpunkt, jimfort med alternativet selektiv
rapportering.

Selektiv rapportering kommer gora screeningen mer komplicerad én
restriktiv rapportering ur autonomisynpunkt i et avseende, men i ett annat
avseende ar restriktiv rapportering samre én selektiv i termer av autonomi.
Ovriga autonomiaspekter handlar om att det finns rittviseskil att acceptera
den nagot hogre osdkra situationen for patienterna vid selektiv rapportering
jamfort med restriktiv. Enkelt uttryckt: ménniskovérdesprincipens krav pa
likabehandling medfor att eftersom liknande osdkerheter kring autonomi
redan anfaktar en rad andra tillstdnd som inkluderats i screeningen, sa vore
det orittvist att inte dven inkludera MLD med ett upplédgg som innefattar
osikra fall — det vill séga en selektiv rapportering. En omfattande
rapportering skulle dock gora autonomiproblematiken for de manga adulta
fall som maste foljas upp med stora osékerheter mycket svar att forsvara.

En sammanvégning av etiska bedomningar av aspekter gillande nytta-risk,
autonomi och rittvisa ger dirvid vid handen att selektiv rapportering ar
etiskt godtagbar och dessutom tydligt 6verldgsen alternativet restriktiv
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rapportering. Omfattande rapportering ar tydligt underldgsen bdda de andra
alternativen.

De langsiktiga effekterna stirker denna slutsats, eftersom nackdelarna med
selektiv rapportering kan forutses sannolikt minska over tid allteftersom
osdkerheterna klarldggs, och att screeningalgoritmen kan justeras nér ny
kunskap om kénda, osékra genvarianter kopplas till sen debuterande MLD
och kan uteslutas ur testningen. Samtidigt medfor ett langsiktigt perspektiv
ocksa ett visst stod for alternativet att villkora en inkludering av MLD i
screeningprogrammet med krav pa periodisk uppfoljning och édndrad
rapportering av fall vid ny kunskap om tidigare okédnda eller osdkra
genvarianter och eventuell justering i ljuset av fordndrat kunskapslége vad
giller behandlingen HSCT-GT.
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